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L,r(1Wthfactor-i;rlikPmo一eculebyplasmillduI-ing

C0でLlhure.J.Cf,ll.RiO1..109:309-315,19鮒.

司会 (岡田) いろいろご質問もあろうかと思います

が,さっき申し上げた通り,後でまとめて議論 していた

だきます.

次に,燕労災病院の渡辺賢-発生から,｢自然発症高

血圧ラットサ心筋症-ムスタ-及び吐卜の心筋における

ア ドレナリン性α, β受容体及び Ca2ヰ結挽薬受容体

かこついて｣というお話をいただきます.渡辺先生は,鰭

環器の臨床に従事する一方で,基礎的なご研究をなさっ

ていちっLやる労です.先生よろしくお願いします.

2) 心不全モデル動物および心不全患者の成因と薬物治療について
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カテコラミソ,β受容嵐 心不全,高血監 心筋症

心不全は,高血旺症かrr心肥大糊を経て拡張型心筋症

などの心不全へと移行する場合やこのような経過を経な

いで特発約に心不全となる場合があり,いずれも病理学

的所見ではJL鷹細胞の肥大から線維化,さらに細胞壊死

などを生じて最終的には心不全となる1)一旦0).現在臨床

的には,高血圧症や心肥大期には α1遮断薬やカルシウ

ム (Ca之や)抵抗薬が伺いられるが,拡張型心筋症では

これらの薬物が予後を改善しないので,ジギタリスや利

尿薬が使周されている.しかしながら,両薬物の治療をこ

よっても拡張型心筋症の5年生存率は約50%と予後不良

であるS).ところで,心臓にはαおよびβ受容体やCa慧+

チャネルの Ca2十倍抗薬受容体が存在し,これら受容

体はカテコラミソ (CA)とともをこ心機能の発現をこ関与

する-方,薬物の作用発現部位としても大変重要となっ

ている命従って,心不全の病因の解明や有効な薬物療法

を確立するには,生体内 CA 濃度および受容体の変動

を心肥大期と心不全期で調べて薬物治療の影響を明確に

することが重要と考えられるが,これらについては明ら
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かでないtl＼~lSt

寒研究では,ヒトの高血圧症や心肥大期の動物モデル

として高血圧自然発症ラット (SHR)を,心不全期の

いて.心筋内 CA 濃度と (rl,βlおよび Ca2+括抹薬

受容体の性状ならびにこれらに対する薬物投与効果をこつ

いて検討 し,心不全患者で得られた結果と比較すること

により心 不 全 の 病 因 と有効な薬物療法し')解明を試jlた1い
13､

左室肥大の見られる SHR Lr)心筋内 CA (/=!■-′Lビ

ネブリソ,エビネブリソ, ドパミン)濃度および受容体

(JT)性状を対照のウイ~ミヤ一京都.I)(,卜(WRY)と比較

したとこ/i,WKY では加齢とともE･･こ心筋内 ノ=r一JLビ

.1 ･.･･~

ネプリソ (NE)濃度の上昇と 声量受容体数の顧著な減

る NE濃度と Pl受容体数はともに WKY より有意 に

高値を示 した し図 l~)ltl'｣ 18､.I:方.心筋内エビネ7 リ

ンとドべミン濃度は NEに比べて著 しく低値を示 し,

両群で差がなかった.S摘R にβ遮断薬のアテノロ-ル

を連続投与すると,降圧作用と心肥大抑制に加えて心筋

NE 濃度は増加したが,心拍 βt受容体数の有意な減少

が認められた.従って,SHR においては WKY で見

られた NE濃度の増加に対する心筋 勘 受容体の down

Te留ulationなどの生理的抑制機構が作動 しないため交

感神経機能が先進すること,なちびをこβ遮断薬をこよる降

什Li-_心肥大抑制LT〕機序として心筋 Illl受'容体の持続的遮
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Fig.1 Myocardialcatecholamineconcentrations(A)andβ-adrenoceptor
(B)infetus,2weeks.6weeksand16weeksrats
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r;th･.日 ､ 如 く-･･･ ･川 .- .. ･ ､ I. ･ ･
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2():rL)

SHE 心筋症-ふスタ- ヒト心不全

心筋内ノルエピネフリン濃度 一 一 ↓

町 受容体 語 竃 値 -一

針 受容体 賢 竃 値 一 低下傾向 一

ca2.-- 薬受- 詰 竃 値 一

ur遮 断薬効 NID
くブ ナゾシソ) Ca2十-浩抗薬受容体 Bmax値恩

占-遮断薬効果(アテノロール) 心筋内ノルエピネフリン濃度甘針受容体 BmaX傾阜Ca望ヰ-抵抗薬受容体 BmaX値阜 心筋内ノルエピネフリン濃度鼻 .ND

Ca岩+-搭抗薬効果(ベラパミル) よ翠‰ 完議 窟 王監 禁 蓬 豊 NID

- ;対照群と差なし ND;施行せず

断作周が関与することが示唆された.また, α1遮断薬

のブナゾシソや Ca2+括抗薬のベラパミルの SHR -

の慢性投与により,降圧作用と心肥大抑制に加えて心筋

NE濃度および Ca2+浩扶養受容体数の有意な減少が

譜められ,両薬物は心肥大発症の抑制をこ有効であると考

えられた16)-18)

次に,心筋症ハムスタ-の心不全期 (35週齢)ではず

前心肥来期 (6適齢)と心肥大期 (18適齢)に比べて心

筋内 NE とドパミン濃度の有意な減少が見られ 加齢

ととヰ)に心筋内 NI:I:濃度が増加した SH~R とは逆し71結

果が得られた19).さらに心不全期では,心筋 NE濃度

と 勘 受容体数はともに対照-ムスターの場合より低値

を示した.また,心不全の予後を悪化させるため心不全

患者に適用できないブナゾシソ,アテノロ-ルおよびベ

ラパミルをIL鷹症ハムスタ-に投与しても心筋 NE濃

度と 勘 受容体の改善は見られなかったが,鈍 部分作

用性遮断薬のザモテロ-ルの投与により心筋 勘受容体

数の増加傾向が認められた.

拡張型心筋症しり心小全患者においては,血中 NE濃

度が健常人の約2倍の高値を示したが,剖検心筋内 NE

濃度は健常人のそれの約 1/3に減少していた,また,剖

検心筋における αl受容体および CaZ+抵抗薬受容体

数は健常人と有意な差異はなかったが,β1受容体が有

意に低値を示した.これらの患者では血中リソバ球β受
容体数が著しく減少していた.心不全患者13名に1-ドモ十

ロ-ルを3カ月間投薬すると,心顔能 く左室駆出率,逮

動耐容能,運動時肺動脈契人民)の改善とともにリンパ

球のβ受容体数は有意に増加し,健常人のレベ瑚こ回復

した.一方,ザモチロール投与後もリンパ球β受容体が

低値を示したままの3患者は早期をこ死亡 した20)-23)

以上,心不全に対する薬物療法として,早期 (心肥大

斯)には α1遮断薬,β遮断薬および Ca2十浩抗薬が
有効であることヲさらに β1部分作用性遮断薬のザモテ
㍗-ルが心筋症-ムスタ-および心不全患者において心

機能を改善し心筋ならびにリンパ球のβ受容体数を正常

値-回復させたことから,塵症心不全となる拡張型心筋

症をこ有効な薬物となることを初めて明らかにした.また,

心筋の β1受容体は心不全の発症に重要な役割を果たし
ていることが示唆され 今後,心筋の生検組織やリソバ

球におけるβ受容体の測定は心不全の進行や薬物治療効

果の判定のための臨床的指標として大変有周になるもの

と考えられた (寮 丑).
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ミソの測定-SHR の成長と心筋カテコラミソの変

動-.新大医短紀要.3:30-35.1987.

司会 (岡田) どうも渡辺先生ありがとうございまし

た.だいぶ難 しいお話でしたので,後でまた,解 り易く

ご解説をいただこうと思っておりますe

では続きまして,腎研免疫の助教授をなさっていらっ

しゃいます,追手 観発生のお話を拝聴いたします.先

生のお話は,｢血管内皮細胞による周細胞の機能制御-

腎糸球体をモデルとして-｣ということでござし､ます.

先生,よろしくお願いいたします.


